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Sposob wytwarzania 



1 

Przedmiotem wynalarrku jest 5pos6b wytwarza- 
nia kwas6w 3-mdolilooctowy-oh -o wzor^e ogolnyro 
1, w Jctorym Ri oznacza ni±sz^ grup^ atlkrlowq, 
a oznacza rodnik arylowy ewentualnie podsta- 
wiony nizszymi grupa mi alk-ilowymi oraz/lii»b ■ a to- 
rn ami cMorowca, to zwi^zki no we o dzialaniu 
przecLwza-palnym, .przeciwgor^czkowyim i ;przeciw- 
bolowym. 

■Wedlug wyjiala^ku 2-for.mylo-l-/p-alkoksy-£eny- 
U>!-thydra.-zynq o wzorze ogolnym 2, w ktorym Rj 
ma .podane wyzej znaczehie^ acyluje si^ -chlorka- 
mi kwasow suWonowy-ch o wzorze ogolnym 
RjSOsCl, w ktorym Ro ma podane wyzej znaczenie, 
a (nast^pnie otrzyman^ l-arylosulfonylo-l- p-all^o^ 
«ksy-fenylo/-2-forTnylohydrazyn^ o wzorze ogolnym 
3, w kt6rym R, i Rs maj^ wyzej podane znaczenie, 
kondensuje si^ z kwasem lewiilinowym przy row- 
noczesnej cyklizacji do pochodnej indolu w obec- 
nosci kwasow nieorganicznych, 

Acylow-anie chlorkieTn kwasowym prowadzi si^ 
w temperaturze podwyzszonej, korzystnie w tem- 
pera turze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, w sro- 
dowisku oboj^tnych d:ia reakcjL rozpuszczalnikow 
opganicznych, ta/kioh jak benzen i jego homologij 
czterowodorofitran, chloroform i mne, at do za- 
przestania wydzieLan-ia si^ chiorowodoru, albo tez 
w temperaturze 0 — 40*C w otoecnoSei irodk6w wi^- 
z^cych chlorowodbr takich jak pirydyna, N/N-dwu- 
metyloaniiuna i inne aminy trzeciorz^owe, w sro- 
dowisku oboj^tny<^ w warunkach. reakc>i rozpusz- 
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czajlnikow orgarticzny^h, takich jak benzen i jego 
homologi, czterbwodorofuran, chloroform, lul> w 
nadmiarze stosowafnej aminy. 
Podhodne l-aryaofiui!fonylo-I-/p-alkolcsy-feny.lo/-2-. 
5 -formylohydrazyny o wzorze ogdlnym 3» w ktorym 
R, i Rj majq wyzej podajie znaczemie, otrzymane 
jako produkfcy posrednie, rowniez zwiqzkami 
nowymi, dotychczas ■nieopisanymi w litera turze, 
Kondensacj^ z kwasem lewulLnowym 2 row no- 
lo- czes'n^ cyklizacji prowadzi si^ w srodowL-sku obo- 
■j^tnych. w warunkach reakcji kwasow organicz- 
nych, takich jak kwas octowy, lub rozpuszczalni- 
fcowr organLcznych, takich jak benzen i jego homo- 
logi, w temipera turze podwy»zszonej, -korzystnie nie 
13 przekraczaji<;ej 80°C, w obecnoSei kwasdw iiieor- 
ganicznych, ^wlaszcza -chlorowcowodoru. kwasu 
starkotwego lub kwasu fosforowego. Produkt 
reakcji wyodr^bnia -si^ przez odsaczenie po ewen- 
tualnym zat^zeniu mieszaumy poreakcyjnej lub po 
20 wytr^ceniu wod^ lub innym rozpuszczalniktem, i>o 
czym oczyszcza si? przez krystalizacj^ z rozpusz- 
czalnikow organicznych, 

* 

Przyklad L >J>o 8»3 g i-/p-metoksyfenylo/-2- 
-formyLohydrazyny rozpuszczonej w 20 ml bezwod- 

25 nej pirydyny, dodano w ci^gu 0,5 .godziny 9,5 g 
chlorku kwasu p-toluenosulfonowego w tempera- 
turze pokojowej iprzy jednoczesnym mieszaniu. 
Tempera tura w czasie reakcji wzrosla do 31>°C. 
MLeszaninQ mieszano przez dalsze 3 godziny w 

30 temperaturze pokdjowej i pozostawiono na noc. 
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Na nast^pny d-^ien mieszanin^ , poreakcyjn^ wyla- 
no do 250 ml wody i odsqcxono wytr^cony osad., 
Produkt przekrystalizowano na gor^co z metanolu 
z dodatkiem w^la alctywnego. Po prziekrysta-lizo- 
warviu otrzymano 13.5 g i^p-toluenosulfonylo/-!-/ 
/p-metok-syfenyloZ-^-formylohy-drazyny o Umpera- 

turze topnienia 150 — ri51*C. 

13,5 g i-/p-toluenosulfonylo/-l'/p-mefcoksyfeny- 
lo/-2-formylohydrazyjiy dodano do' 40 ml kwasu 
lewullnowego i mies^zani'n^ nasycono okolo 2 g ga- 
^zowego chlorowodoru. MieszaniriQ reakcyjn^ ^pozo- 
'stawono na noc. Nast^pnego dnia mieszaninQ 
ogrzewano w temperaturze nie pi-zekraczajacej 
TO^'C w <:i^gu 3,5 godzin, po czym .po ochlodzeniu 
do temperatiiry pokojowej wylano do 200 ml wo- 
dy. Wytrqoil siq oleLsty produkt. ktory stopniowo 
3krzepl. Osad odsqczono i wyssttszono. Otrzymano 
14,1 g produktu o tempera turze bopnienia lff4 — 
ISe'^C, Produkt przekrystaii-zowano na goraco z me- 
tanolu z 4-odatkiem w^gla aktywnego, -Po ods£icze- 
niu i wysiiszenLu o.trzymano 11,8 tg kwasu l-/p-to- 
luenosulfonylo/- 2-mety.lo- ■5-metoksyindolilo- /3/- 
-octowego o tem-peraturze topnienia il72 — 174**C. 

Pr-zyklad It. Do 8,3 g 2-formylo-'l-/p-meto- 
ksy.£enylo/-hydraz.yny roz.puszczonej w aS ml bez- 
vvodnej pirydyny dodano w ci^gu 0,5 godziny 
10,6 g chlorku kwasu p-chlorobenzenosul-fonowego 
w tem-peraturze aie przekraczaj^cej 30°C, przy 
jednoczesnym -maeszaniu, Nast^pnie miesTzanim? 
reakcyjn^ mresatano ^przez daisze 3 godziny w tem- 
peraturze pokojowej L porzostawiono Jia noc. Na- 
st^pnego dnia roztwor poreakcyjFny wylano do 
150 ml wody, Wytr^cil si? produkt w postaci ole- 
ju, ktory sto-pniowo zesta'lii sit». Osad ods^czono 
i .przemyto kilkakrotnie wod^. Po wysuszeniu 
oti-zymaino 15,3 g produktu o tempera turze topnle- 
n-ia He—lZO^C. Produkt przekrystalizowano z oko- 
lo 30 ml etanoTu z dodatkLem w^la aktywnego. 
Po wysuszeniu obrzymano 13,8 g d-/p-metoksyfeny- 
lo/-l-/p-chiloroben-zaxiosulfonylo/- 2- formylohydra- 
zyny o tempera turze topniwia 134 — ^135*C. 

13,8 g i -/-metoksyf enylo/Hl -/ohlorobenzenosulEo- 
*nylo/-2-formylohydrazyny zawieszono w 20 m^l 
kwasu lewuLinowego. Mies2amti$ .nasy<;ono w ci^- 
gu 10 mi nut ga-zowym ch'lorowodorem, po czym 
.pozostawiono . w temperaturze pokojowej na 2 go- 
dziny. Nast^pnie -mLeszanin^ ogrz&wano na tazni 
wodnej w temperaturze 65— 70'C w cUgu 4 godzin, 
po czym ochtodzono i wylano do 200 ml wody. 
Ods^czono wytr^cony osad i .przemyto wod^. Po 
wysuszeniu otrzymano 14,3 g -kwasu l-/p-chloro- 
benzenosulfonylo/- 2-,metylo- 5-metol«syindolilo-/3/- 
-octowego o temperaturze topnienia 155 — ISB-C. Po 
przekrysUlizowanlu z wody produkt , wykazywai 
temperature topniema 164 — ^1€5*'C, 

Przyklad III. Do S,3 g S-formylo-l-/p-meto- 
ksyfenyloZ-hydrazyny rozpuszozonej w 25 ml bez- 
wodnej pirydyny dodano w temperaturze pokojo- 
wej w ciqgu 40 nrtnut 11,2 g chlorku kwasu 3-ch'lo- 
ro-4-metylo-benzenosulfonowego, Temperatura w 
czasie dodawania w:&rosla do 32*C. Nast^pnie mie- 
szanin^ mieszano pi-zez dalsze 2 godziny w tempe- 
raturze pokojowej i pozostawlono na noc. Nast^p- 
nego dn-ia mieszanin^ ^oreakcyjnE^ wylano do 
150 ml wody. Wypadl ciemnoczerwony olej. kt6ry 
stopniowo si? zestalil. Osad ods^czono, dobrze, do- 
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brze odmyto wod^ i wysuszono; po wysuszeniu 
otrzymano 17,2 g produktu o temperaturze topnie- 
nia 132— ISB^'C. Produkt przekryslalizowano z eta- 
nolu z dodatkiem w^gla aktywnego. Po -wysusze- 
niu otrzymano 12,4 g l-/:p-metofc&yi£enylo/^l-/3'- 
-chloro-4'-metylobenzenosuafonylo/- 2- fo«^mylohy- 
drazyny o temperaturze topnienia r43— 144*C. 

■12.4 g i-/p-metoksylenylo/-l-/3*-chloro-4'-metylo- 
bervzenosulfonylo/-2-^fcrmy.lohydrazyny zawie«zono 
w 30 ml kwasu lewuiino-wego i mrieszanine nasy- 
cano Av ci^gu 10 minut gazowym ' chlorowodorem. 
Nast^pnie mieszanin^ reakcyjn^ pozostawlono na 
noc. Nast^pnego dnia mieszania^ ogrzano na lazni 
wodnej w temperaturze 65— TC^C w oi^^u 4 godzin 
i pozostaw.iono na noc. Nast^pnego dnia mieszam- 
fl^ poreakcyjna wylano do 200 ml wod^j, Wytr^- 
cony osad ods^czono. Po wysuszeniu otrzymano 
13,3 g produktu o temi-peraturze bopulienia 1'70 — 
173''C. Po przekrystalizowanku z metanolu otrzy- 
many kwas i-/3'-chloro-4'-metyLobenzenosi*llonyio/ 
/-2-metylo-5-metoksy-indolilo-/3/-octowy wykazy- 
wai temperature fcopmenia 173— 174*C. 

Zastrzezenia paten to we 

r. Sposoto wyfcwarzania kwasow 3-indoIiloocto- 
wych o wzorze ogal'nym 1, w ktorym Ri oznacza 
■niz5Z4 grupQ a-lkiaowst, a It* oznacza rodmk arylo- 
wy ewentuaLnle podstawiony nizszymi grupami al- 
kllowymi oraz/luA? a-bomami chlorowca, znanii*nny 
ty m. ze 1 -/p-alkoksy-f en ylo/-2-f ormyl-O'hydrazyne 
o wzorze ogolnym 2, -w ktorym Ri ma podane wy- 
zej znaczenie, acyluije sie chaorkami kwasow sul- 
fonowych o wzorze ogolnym KaSO^Cl. w ktorym 
Ri ma podane wyzej znaczenie i otrzymano I-ary- 
losulfonylo-1-/ p-a'lkolcsy-fenylo/ "2-formy.lohydra- 
zyn^ o wzorze ogoJinym 3, w ktorym Ri 1 R^ maj^ 
podane wyzej znaczenie, kondensuje siQ z kwasem 
lewuUnowym i rdwnoczesnie cykllzuje w obecnos- 
ci kwasow nieorganicznych, po czym produkt wy- 
odr^bnia si^ z m-ieszani-ny poreak-cyjBej przez za- 
t^?zenie mieszanimy lu^b zadania jej wod^ lub roz- 
puszczalniki-em organicznym L oczyszcza w znany 
spos<£ib. 

2. Spasob wedlug zastrz, 1, aaiamienny tym, za 
acylowanie chlor-kami kwasow sulfonowych pro- 
wadzi si^ w srodowisku rozpus^Jtczalnikow orga- 
nicznych w temperaturze podwyzszonej, korzystnie 
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, 
do saprzestania wydzielania ^i^ chlorowodoru. 

3. Sposob -wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ±e 
acylowanie ehlorkami kwasow 5u4fonowych pro- 
wadzi si^ w cbecnosScL Srodk6w wi^cych cWoro- 
wodor takich jak aminy trzeciorz^dowe n-p, piry- 
dyna, -lub iN;N-dwum«tyloaniU-na, w temperaturze 
0— 40*^0, w srodowisku rozpuszczalnikow organicz- 
nych lub w nadmiarze stosowaanej aminy. 

4. Sposob wedlug zastrz, 2 i 3, wnamienny tym, 
ze jako roatpuszczalnlk organiczny stosuje si^ ben- 
zen lub jego homologi, cztei-owodorofuran, chloro- 

60 form luib inny rozpuszczainik oboj^tny w warun- 
kach reakcji. 

5. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie 
kondensacjQ z kwasem lewuiinowym i rownoczesn^ 
cyklizacj^ prowadzi siq w srodowisku oboj^tnego 

G3 w warunkach -reakcjL rozpuszczalnika organiczne- 
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go, takiego jak benzen L jego homologi, kvvas or- 
ganicznjr np- fcwas octowy, lub w nadmLarze kwa- 
5u lewuILnowego. 

6. €pos6b wedlug rsa-strz. I. ziuanienny tym, ze 
kondensacj^ z kwasem lewuUnowym i rownoczes- 
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=n4 cykl-izacj^ prowadzi prey ogrzewaniu, ko- 
rzystnie w tempera turze nie przekracza'j^cej 80°C. 

7. Spos6b wed lug zastrz. 1, znamiciuiy tym, -te 
jako kwasy nleorganiczne stosuje slq chlorowco- 
wodor, kiwas siarkowy lub kwas fosforowy; 
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Method of production of 3-mdolylacetic acids 

The present invention relates to a method of production of 3-indolylacetic acids of 
general formula 1, in which R, represents a lower alkyl group, and R2 represents an aryl 
radical possibly substituted with lower alkyl groups and/or halogen atoms. These are 
novel compounds with anti-inflammatory, antipyretic and analgesic action. 

According to the invention, 2-fonmyl.l-tp-alkoxyphenyn-hydrazine of general 
formula 2, in which Ri has the meaning given above, is acylated with chlorides of 
sulphonic acids with the general formula R2SO2CI, in which R2 has the meaning given 
above, and then the l-arylsulphonyl-l-tp-alkoxyphenyl]-2-formyl hydrazine obtained, of 
general fonnula 3, in which R, and R2 have the meanings given above, is condensed with 
laevulinic acid with simultaneous cyclization to an indole derivative in the presence of 
inorganic acids. 

Acylation with acid chloride is carried out at elevated temperature, preferably at 
the boiling point of the reaction mixture, in a medium of organic solvents that are neutral 
for the reaction, such as benzene and its homologues, tetrahydrofuran, chloroform and 
others, until evolution of hydrogen chloride ceases, or alternatively at a temperature of 0- 
40»C in the presence of agents that bind hydrogen chloride, such as pyridine, N,N- 



dimethylaniline and other tertiary amines, in a medium of organic solvents that are neutral 
in the reaction conditions, such as benzene and its homologues, teirahydrofuran, 
chloroform, or in an excess of the amine used. 

Derivatives of l-arylsulphonyl-l-[p-alkoxyphenyll-2-formyl hydrazine of general 
formula 3, in which Ri and R2 have the meaning given above, obtained as intermediates, 
are also novel compounds, not previously described in the literature. 

Condensation with laevulinic acid with simultaneous cyclization is carried out in a 
medium of organic acids that are neutral in the reaction conditions, such as acetic acid, or 
organic solvents, such as benzene and its homologues, at elevated temperature, preferably 
not exceeding 80"C, in the presence of inorganic acids, especially halogen chloride, 
sulphuric acid or phosphoric acid. The reaction product is isolated by filtering off, after 
any required concentration of the reaction mixture or after precipitation with water or 
some other solvent, after which it is purified by crystallization from organic solvents. 

Example 1. 9.5 g of the chloride of p-toluenesulphonic acid was added in the 
course of 0.5 h, at room temperature and with simultaneous stirring, to 8.3 g of l-[p- 
methoxyphenyl]-2-formyI hydrazine dissolved in 20 ml of anhydrous pyridine. The 
temperature rose to 30*0 during the reaction. The mixture was stirred for a further 3 hours 
at room temperature and was left overnight. On the next day the reaction mixture was 
poured into 250 ml water and the precipitate was filtered off. The product was 
recrystallized from hot methanol with addition of activated carbon. 13.5 g of l-[p- 
toluenesulphonyl3-l-[p-methoxyphenyl]-2-formyl hydrazine with melting point of 150- 

151*C was obtained after recrystallization. 

13.5 g of l-[p-toluenesulphonyl]-l-[p-methoxyphenyl]-2-formyl hydrazine was 
added to 40 ml of laevulinic acid and the mixture was saturated with about 2 g of gaseous 
hydrogen chloride. The reaction mixture was left overnight. On the next day the mixture 
was heated at a temperature not exceeding 70°C for 3.5 hours, then after cooling to room 
temperature it was poured into 200 ml of water. An oily product was precipitated, and this 
gradually coagulated. The precipitate was filtered off and dried. 14.1 g of a product with 
melting point of 164-168''C was obtained. The product was recrystallized from hot 
methanol with addition of activated carbon. After filtering off and drying, 1 1.8 g of 1-tp- 
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toluenesulphonyl]-2-methyl-5-methoxyindolyl-[3]-acetic acid with melting point of 172- 
174**C was obtained. 

Example II. 10.6 g of chloride of p-ch!orobenzenesulphonic acid was added to 
8.3 g of 2-fonnyl-l-[p-methoxyphenyl]-hydrazine dissolved in 25 ml of anhydrous 
pyridine, over a period of 0.5 h at a temperature not exceeding BO^C, while stirring. Then 
the reaction mixture was stirred for a further 3 hours at room temperature and left 
overnight. On the next day the reaction solution was poured into 150 ml of water. A 
product was precipitated in the form of oil, which gradually set. The precipitate was 
filtered off and washed several times with water. After drying, 15.3 g of product was 
obtained with melting point of nG-lSOX. The product was recrystallized from about 30 
ml ethanol with addition of activated carbon. After drying, 13.8 g of 1-lp- 
methoxyphenyl]-l-[p-chloroben2enesulphonyI]-2-fonnyl hydrazine with melting point of 

134-135°C was obtained. 

13.8 g of l.[.methoxyphenyl]-d-[chlorobenzenesulphonyl]-2-formyl hydrazine 

was suspended in 20 ml of laevulinic acid. The mixture was saturated in the space of 10 
minutes with gaseous hydrogen chloride, after which it was left at room temperature for 2 
hours. Then the mixture was heated on a water bath at a temperature of eS-TO'^C for 4 
hours, after which it was cooled and poured into 200 ml of water. The precipitate was 
filtered off and washed with water. After drying, 14.3 g of l-[p-chlorobenzenesulphonyl]- 
2-methyl-5-methoxyindolyl-[3]-acetic acid with melting point of 155-158°C was 
obtained. After recrystallization from water, the product had a melting point of 164- 
165°C. 

Example III. 11.2 g of chloride of 3-chloro-4-meihylbenzenesu!phonic acid was 
added to 8.3 g of 2-formyl-l-[p-melhoxyphenyl]-hydra2ine dissolved in 25 ml of 
anhydrous pyridine, over a period of 40 minutes at room temperature. During addition, 
the temperature rose to 32"C- Then the mixture was stirred for a further 2 hours at room 
temperature and was left overnight. On the next day the reaction mixture was poured into 
150 ml of water. There was precipitation of a dark-red oil, which gradually set. The 
precipitate was filtered off. washed thoroughly with water, and dried; after drying, 17.2 g 
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of a product with a melting point of I32-138°C was obtained. The product was 
recrystallized from ethanol with addition of activated carbon. After drying, 12.4 g of l-[p- 
methoxyphenyll-l-[3'-chloro-4'-methylbenzenesulphonyl]-2-formyl liydrazine with 

melting point of 143- 144°C was obtained. 

12.4 g of l-[p-methoxyphenyl]-l-[3'-chloro-4'-methylbenzenesulphonyl]-2-formyl 

hydrazine was suspended in 30 ml of laevulinic acid and the mixture was saturated with 
gaseous hydrogen chloride for 10 minutes. Then the reaction mixture was left overnight. 
On the next day the mixture was heated on a water bath at a temperature of 65-70*C for 4 
hours, and was left overnight. On the next day the reaction mixture was poured into 200 
ml of water. The precipitate that formed was filtered off. After drying. 13.3 g of product 
with melting point of nO-HSX was obtained. After recrystallization from methanol, the 
i-[3'-chloro-4'-methylbenzenesulphonyl]-2-methyl-5-methoxy-indolyl-[3]-acetic acid 

obtained exhibited a melting point of 173-174°C. 

CLAIMS 

1. A method of production of 3-indolylacetic acids of general formula 1, in which 
Ri denotes a lower alkyl group, and R2 denotes an aryl radical possibly substituted with 
lower alkyl groups and/or halogen atoms, characterized in that l-[p-alkoxyphenyll-2- 
formyl hydrazine of general fonnula 2, in which R| has the meaning given above, is 
acylated with chlorides of sulphonic acids with the general formula R2SO2CI, in which R2 
has the meaning given above, and the l-arylsulphonyI-l-[p-alkoxyphenyl]-2-formyl 
hydrazine obtained, of general formula 3, in which Ri and R2 have the meanings given 
above, is condensed with laevulinic acid and at the same time is cyclized in the presence 
of inorganic acids, after which the product is isolated from the reaction mixture by 
concentrating the mixture or treating it with water or an organic solvent and is purified in 
a known way. 

2. A method according to claim 1. characterized in that acylation with chlorides 
of sulphonic acids is carried out in an environment of organic solvents at elevated 
temperature, preferably at the boiling point of the reaction mixture, until hydrogen 
chloride ceases to be evolved. 
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3. A method according to claim 1, characterized in that acylation with chlorides 
of sulphonic acids is carried out in the presence of agents that bind hydrogen chloride, 
such as tertiary amines, e.g. pyridine, or N,N-dimethylaniline, at a temperature of 0-40°C, 
in an environment of organic solvents or in an excess of the amine used. 

4. A method according to claims 2 and 3, characterized in that the organic 
solvent used is benzene or its homologues, tetrahydrofuran, chloroform or some other 
solvent that is neutral in the reaction conditions. 

5. A method according to claim 1, characterized in that condensation with 
laevulinic acid and simultaneous cyclization are carried out in an environment of an 
organic solvent that is neutral in the reaction conditions, such as benzene and its 
homologues, an organic acid, e.g. acetic acid, or in an excess of laevulinic acid. 

6. A method according to claim 1, characterized in that condensation with 
laevulinic acid and simultaneous cyclization are carried out during heating, preferably at a 
temperature not exceeding 80**C. 

7. A method according to claim 1, characterized in that the inorganic acids used 
are halogen chloride, sulphuric acid or phosphoric acid. 
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